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中药调控HIF-1α信号通路治疗缺血性脑卒中的研究进展
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【摘 要】缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是由于脑血管血液和氧气供应不足引起的疾病，临床表现为偏瘫、感觉障碍、失语

和共济失调等症状。研究发现，缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）作为氧稳态的核心调控元件，在缺氧/
缺血条件下可被快速激活，在缺血性脑卒中的病理生理学中发挥广泛作用。近年来越来越多的文章表明中药活性成分、中成

药及复方可有效调控HIF-1α相关信号通路治疗缺血性脑卒中，但目前缺少关于中药调控HIF-1α信号通路治疗缺血性脑卒中

相关系统总结，故本文主要概述了HIF-1α的结构及生理活性及其在 IS中的相关机制，回顾国内外近 5年来单体和复方调控

HIF-1α通路促进血管新生、抑制神经炎症和氧化应激、促进能量代谢、修复血脑屏障损伤方面修护脑组织、减轻脑组织损伤、

进而治疗 IS，以期为今后中药临床治疗 IS提供研究思路和科学基础。
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Research advances in traditional Chinese medicine for treating ischemic 
stroke by regulating the hypoxia-inducible factor 1α signaling pathway

Yan　Lishuang，Zhang　Jian，Wu　Weidong，Zhou　Yanyan
（College of Basic Medicine，Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine/Heilongjiang Provincial Key 

Laboratory of Basic Theory of Traditional Chinese Medicine）
【Abstract】Ischemic stroke（IS） is a disease caused by insufficient blood and oxygen supply to cerebral vessels，with the main clinical 
manifestations of hemiplegia，sensory disturbance，aphasia，and ataxia. Studies have shown that hypoxia-inducible factor 1α （HIF-
1α），as the core regulatory element of oxygen homeostasis，can be rapidly activated under hypoxia/ischemia conditions，thereby playing 
an important role in the pathophysiology of IS. In recent years，more and more articles have shown that the active components of tradi⁃
tional Chinese medicine，Chinese patent drugs，and compound traditional Chinese medicine prescriptions can effectively regulate the 
HIF-1α-related signaling pathway in the treatment of IS，but there is no systematic summary on regulation of the HIF-1α signaling 
pathway in the treatment of IS. Therefore，this article mainly summarizes the structure and physiological activity of HIF-1α and its 
mechanisms of action in IS and reviews related studies on Chinese medicine monomers and compound prescriptions in the treatment of 
IS in the past five years in China and globally. It is pointed out that the Chinese medicine monomers and compound prescriptions can 
repair brain tissue，alleviate brain tissue damage，and exert a therapeutic effect on IS by regulating the HIF-1α pathway to promote an⁃
giogenesis，inhibit neuroinflammation and oxidative stress，promote energy metabolism，and repair blood-brain barrier damage.
【Key words】hypoxia-inducible factor 1α；ischemic stroke；angiogenesis；energy metabolism；blood-brain barrier

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是全球死亡和残疾的

主要因素，发病率呈逐年持续上升趋势，其临床治疗面临重

大挑战[1]。目前，现代医学认为 IS 的发病机制包括神经炎

症、氧化应激、血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）损伤和细

胞死亡等。西医治疗 IS急性期通过静脉溶栓和血管内血栓

切除术为主或两者联合，恢复期多采用神经保护、改善脑血

管循环类药物，如依达拉奉、尼莫地平、丁苯酞等进行治疗，

但受严格时间窗限制并具有肝肾毒性和出血风险，，局限性和

副作用较多。在中医学理论中 IS 属于“中风”范畴，因风、

火、痰、瘀致阴阳失调、气血逆乱、上犯清窍而发，故治疗以平

肝息风、益气活血、化痰通络为主[2]。中药资源丰富、价格低

廉，以整体观念为原则，通过多途径、多靶点调节全身机能，

虽然在急性期治疗效果不如西药，但可以延长时间窗减少西
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药的副作用，在恢复期安全性更高，可有效改善后遗症，提高

患者生活质量。

缺氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-
1α）作为缺氧反应的核心转录因子，在 IS发生后的梗死周边

缺血区迅速升高，通过激活下游靶基因调控血管生成、神经

炎症、凋亡、自噬、氧化应激和能量代谢等方面来适应缺氧环

境[3]。在 IS 病理进程呈现出动态双相调控特征，急性期，

HIF-1α促进葡萄糖转运蛋白、糖酵解酶和促红细胞生成素 
（erythropoietin，EPO）表达代偿性为受损区域提供能量、减少

神经细胞死亡，然而当缺氧损伤持续加重，HIF-1α过度激活

诱导小胶质细胞极化和炎症因子的释放并促进凋亡相关蛋

白表达，导致血脑屏障破坏、脑组织水肿和梗死。恢复期时

HIF-1α 促进血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）及其受体表达、提高抑炎因子释放，抑制炎症

反应、诱导神经营养因子释放，进而促进神经修复。HIF-1α
在 IS 患者的表达水平高于健康人，有研究表明早期抑制

HIF-1α可减轻脑梗死面积和后遗症，恢复期促进HIF-1α表

达，可提高神经功能评分、改善患者的预后，因此，通过动态

监测HIF-1α表达水平及其下游靶基因活性，可定量评估 IS
药物治疗的时空特异性疗效，为疗效评价体系提供分子生物

学依据，有望成为中风预后的预测因子。大量研究表明，中

药活性成分、中药复方及中成药可靶向HIF-1α信号通路治

疗 IS，在防治 IS 中发挥重要调控作用。故本文对近年来中

药调控 HIF-1α 信号通路治疗 IS 的相关国内外实验研究进

行整理，以期为临床用药研发提供参考。

1　HIF 结构及其生理活性

HIF-1是检测和适应细胞氧水平的中央调节因子，具有

相当广泛的靶基因谱，可转录激活调节氧稳态和代谢的基

因。HIF-1是由 2个亚基组成的异二聚体，HIF-1α（调节亚

基）和 HIF-1β（结构亚基）。在常氧条件下，HIF-1α 亚基的

脯氨酸残基被氧依赖性脯氨酰-4-羟化酶（prolyl hydroxylase 
domain，PHD）羟基化[4]。希佩尔林道蛋白（von-Hippel-Lindau 
tumor suppressor protein，VHL）是一种 E3泛素连接酶可以与

羟基化的HIF-1α结合，并作为E3泛素连接酶复合物的底物

识别组分诱导HIF-1α蛋白酶体降解，HIF-1α亚基的天冬酰

胺残基被低氧诱导因子抑制因子羟基化，从而抑制 HIF-1α
与共激活因子组蛋白乙酰转移酶共激活因子 p300/CREB
结合蛋白（E1A binding protein p300/CREB-binding protein，
p300/CBP）的结合[5]。在缺氧条件下，PHD 和低氧诱导因子

抑制因子的活性受到抑制，HIF-1α的脯氨酸和天冬酰胺残

基无法被羟基化，从而避免了 VHL 介导的降解和对 CBP/
p300结合的抑制，未被羟基化的HIF-1α进入细胞核与CBP/
p300结合，并通过乙酰化修饰进一步增强其与 DNA 的结合

能力[6]。HIF-1α 进入细胞核后与 HIF-1β 结合，形成异二

聚体复合物后结合到基因启动子区域的缺氧反应元件

（hypoxia response element，HRE）上促进转录上调。虽然缺

氧会引起组织损伤，但HIF-1α的激活通过促进适应性反应

（如血管生成和代谢调整）来缓解缺氧损伤并在一定程度上

促进组织修复。

2　HIF-1α 通路在 IS 中的相关机制

2.1　HIF-1α与血管生成

血管生成是指在原有血管的基础上形成新的血管，促进

梗死区域血液供应和侧支循环建立，增加氧和能量供应，对

于缺血性脑卒中后的神经修复和功能恢复具有重要意义[7]。
HIF-1α 在血管生成不同阶段调节其下游因子发挥不同作

用，急性期局部缺氧触发 HIF-1α 转录激活，促进 VEGF、血
管生成素-2（angiopoietin-2，Ang-2）等因子表达，VEGF作为

促进血管内皮生长的最核心的细胞因子刺激内皮细胞增殖，

直接参与缺血损伤组织的血管生成，胎盘生长因子（placen⁃
tal growth factor，PLGF）增强血管通透性，Ang-2则拮抗Ang-
1的稳定作用协同降解基底膜以释放血管前体细胞[8]。亚急

性期PDGF-β与Ang-1主导周细胞募集及血管基底膜重构，

促进血管成熟；恢复期，通过调节 Ang-1/Ang-2动态平衡维

持血管稳定性，胎盘生长因子持续调节血管平滑肌增殖。此

外，HIF-1α 可通过促进神经源性基因 Notch 同源体（neuro⁃
genic locus notch homolog，Notch）配体表 DLL1 和 DLL4 基因

转录，以增强Notch信号激活，提高血管生成相关蛋白表达，

又可抑制HIF-1α活性形成负反馈环路，进而调控血管生成

相关基因表达和血管生成[9]。
2.2　HIF-1α与神经炎症

因局部组织缺血缺氧进一步激活小胶质细胞和星形胶

质细胞释放与炎症产生相关的趋化因子和促炎细胞因子（白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 和肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）扩大神经功能损伤[10]。
在此过程中，缺氧诱导因子 HIF-1α 作为核心调控分子，可

以调节核因子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells，NF-κB）的活性，从而调控NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein do⁃
main associated protein 3，NLRP3）和 Toll 样受体 4（toll-like 
receptor 4，TLR4）的转录与激活，进一步调节小胶质细胞的

极化和促炎因子（包括 TNF-α和 IL-1β）的释放。调节HIF-
1α 表达的上游信号转导磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphati⁃
dylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶 B（protein kinase B，

Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamy⁃
cin，mTOR）通路也可以抑制炎症反应，改善神经元损伤。此

外，HIF-1α/VEGF 信号转导通路可通过抑制钙蛋白酶-1 活

性和随后促进星形胶质细胞神经激活，从而改善卒中预后。

综上，HIF-1α通过调节炎症相关蛋白的表达促进炎症细胞

因子的释放和炎症细胞的浸润参与神经炎症的形成，是炎症

的关键转录调节因子。

2.3　HIF-1α与氧化应激

缺血性脑卒中发生后，局部组织氧气输送不足导致组织

功能和形态结构发生异常变化产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），当 ROS 水平升高超过机体可调节范围造成

DNA 和其他生物细胞成分损伤。HIF-1α 是缺氧环境下维

持机体氧化还原稳态的关键因子，通过减少线粒体活性氧的

产生、增加还原型谷胱甘肽和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸的合成来减少细胞的氧化损伤。其次，HIF-1α作为转
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录因子，能够结合到抗氧化酶基因启动子区域的HRE上，从

而调节超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶

等抗氧化酶的基因的表达，清除 ROS。此外，HIF-1α 使

Kelch 样 ECH 相关蛋白 11 发生构象变化，导致核因子 E2 相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）与胞

质中的 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 复合体中解脱出来，随后 
Nrf2转位进入细胞核，激活抗氧化相关基因的转录，增强细

胞的抗氧化能力。

2.4　HIF-1α与凋亡

凋亡是一种受严格调控的细胞死亡方式，是维持内环境

稳态的重要机制，主要由内源性（线粒体）和外源性（死亡受

体）途径介导，在维持大脑功能中尤为重要。HIF-1α在低氧

条件下通过调节 B 细胞淋巴瘤-2（B cell lymphoma 2 family 
protein，Bcl-2）蛋白家族和胱天蛋白酶（cysteine-dependent 
aspartate-specific protease，caspase）家 族 参 与 细 胞 凋 亡 。

HIF-1α会激活BCL2/腺病E1B19 kDa相互作用蛋白3（BCL2/
adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3，BNIP3）的表达，

激活后的BNIP3与Beclin1竞争性结合Bcl-2并与Bcl-2形成

复合物，进而诱导线粒体介导的细胞凋亡[11]。沉默信息调节

因子 2 相关酶 1（sirtuin 1，SIRT1）通过上调细胞外信号调节

激酶 1/2（extracellular signal regulated Kinase 1/2，ERK1/2）的

磷酸化和 PI3K 通过招募并激活 Akt，提高 HIF-1α 增加其稳

定性，进而促进凋亡相关蛋白的表达，导致细胞凋亡。

2.5　HIF-1α与自噬

自噬通过自噬体-溶酶体降解过程去除衰老或受损的

细胞器、蛋白质聚集体和多余的细胞成分，是维持细胞稳态

和生物体存活的重要细胞过程，然而过度自噬可诱导神经元

细胞死亡[12]。HIF-1α与缺氧诱导的自噬紧密相连，当 HIF-
1α 响应缺氧被转运到细胞核中，然后启动或加速效应基因

BNIP3 的转录，BNIP3 可控制细胞自噬，该蛋白通过在自噬

体发育过程中通过与 Beclin1/Bcl-2 复合物竞争结合 Bcl-2
来释放 Beclin1 以激活自噬。此外，mTOR 是细胞自噬的关

键负调控因子，HIF-1α可以通过诱导和DNA损伤应答调节

蛋白 1 基因的表达，进而抑制 mTOR 复合体 1 的活性，

mTORC1 活性降低后，解除了对自噬起始蛋白 Unc-51 样自

噬激活激酶1的抑制，启动细胞自噬[13]。
2.6　HIF-1α与血脑屏障

BBB是脑部毛细血管壁与神经胶质细胞等形成的屏障

结构，具有控制物质进出的功能，可阻止有害物质进入脑组

织、维持脑内环境稳定，为神经元功能正常提供保障，在神经

系统中发挥着重要作用。在 IS 的病理进程中，HIF-1α 对

BBB 的调控呈现显著的时空依赖性[14]。急性期，HIF-1α 通

过激活 VEGF/VEGFR2/磷脂酶 Cγ（phospholipase C gamma，
PLCγ）信号通路诱导内皮细胞钙内流，触发细胞骨架收缩及

紧密连接解体，同时上调基质金属蛋白酶 MMP-2/9，特异

性降解基底膜Ⅳ型胶原和层粘连蛋白，并切割闭合蛋白

（occludin）与闭锁蛋白 5（claudin-5）胞外域，导致 BBB 物理

屏障破坏。此外，HIF-1α/NF-κB轴驱动趋化因子C-C基序

趋化因子配体 2释放，招募中性粒细胞浸润并释放弹性蛋白

酶，形成炎症-氧化应激恶性循环，进一步加剧屏障渗漏[15]。
病程进展至亚急性期，HIF-1α 通过上调 Ang-1 激活 Tie2 受

体，稳定内皮细胞间连接复合物，同时诱导血小板衍生生长

因子分泌，促进周细胞迁移至血管周围，通过合成Ⅳ型胶原

及层粘连蛋白重建基底膜结构。这种双相调控机制不仅体

现HIF-1α在病理不同阶段的动态平衡作用，也为靶向干预

提供了理论依据。

2.7　HIF-1α与EPO
EPO作为 HIF-1α的核心靶基因，在缺氧应激中通过多

维度平衡机体的氧稳态并发挥神经保护作用[16]。在缺氧条

件下，HIF-1α通过结合EPO基因启动子区的HRE驱动其转

录，促进 EPO 合成与分泌刺激骨髓红细胞生成增强血液携

氧能力。实验表明，大脑中动脉栓塞（middle cerebral artery 
occlusion，MCAO）大鼠模型中 EPO 可增加海马 CA1 区成熟

神经元密度，通过调控 N-甲基-D-天门冬胺酸受体依赖性

钙离子信号增强突触可塑性，改善空间记忆功能。此外，

HIF-1α/EPO轴通过NF-κB/JAK2通路抑制小胶质细胞炎症

反应，同时激活 PI3K/Akt 信号促进 VEGF 表达，增加缺血半

暗带脑血流量。EPO的时空表达具有阈值效应，适度缺氧预

处理可诱导HIF-1α/EPO适度上调，通过清除ROS维持线粒

体功能发挥保护作用，而 EPO 过度表达引发红细胞增多症

等不利影响。

2.8　HIF-1α与能量代谢

IS 发生后组织修复需要大量能量，恢复能量供应在 IS
治疗过程中至关重要。HIF-1α能改善 IS的能量供应通过上

调GLUT1和GLUT3的表达调控葡萄糖转运蛋白的表达并增

强神经元对葡萄糖的摄取和代谢效率，还可诱导磷酸果糖激

酶 1、磷酸甘油酸激酶 1、乳酸脱氢酶及葡萄糖-6-磷酸异构

酶等糖酵解关键酶的合成，提高糖酵解通量为神经元提供持

续能量支持[17]。此外，HIF-1α 通过维持细胞氧化还原稳态

及调控磷酸戊糖途径限速酶葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的活性，

进一步提高神经元存活力[18]。HIF-1α在缺氧条件下通过双

重机制保护缺血半暗带神经元，既可以促进 GLUT 蛋白从

胞内囊泡向细胞膜转位以增加葡萄糖摄取，又能激活糖酵

解相关蛋白表达，维持 ATP 水平并抑制能量衰竭导致的细

胞凋亡[19]。

3　中药调控 HIF-1α 通路治疗 IS
3.1　中药活性成分

3.1.1　黄酮类化合物　羟基红花黄色素 A（hydroxysafflor 
yellow A，HSYA）是中药红花的主要活性成分，其制剂广泛应

用于治疗心脑血管疾病。研究发现HSYA通过调节HIF-1α/
BNIP3/Notch1 信号通路，降低微管相关蛋白 1 轻链（LC）3、
Beclin-1 和自噬体数量，从而抑制大脑中 IS 后的过度自

噬[20-21]。在体外实验中发现 HSYA 可促进 SIRT1/HIF-1α/
VEGFA 通路提高血管生成相关因子 Ang-2和 PDGFB含量，

增强 OGD/R 期间脑微血管内皮细胞（BMEC）中 CD31 和

CD34的荧光强度[22]。此外，HSYA可下调脑缺血小鼠促炎因

子水平及其表达，抑制炎症反应，进而调节 NAD⁺/NADH 比

值恢复 Sirt1表达，阻止VHL乙酰化，促进HIF-1α降解，抑制

HIF-1α 对 NOX2 调控，降低 ROS 的产生，抑制氧化应激，保

护闭锁小带蛋白 1 蛋白稳定性，恢复紧密连接蛋白表达分
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布，降低血脑屏障通透性，减少脑梗死面积[23]。
水飞蓟素是从水飞蓟提取物中分离的多酚类黄酮化合

物，是水飞蓟宾的主要生物活性成分。研究发现，水飞蓟宾

通过调节Akt/mTOR/HIF-1α信号通路，促进其下游Bcl-2蛋

白表达，降低 Bax和 NF-κB的含量，从而抑制炎症和凋亡对

MCAO模型大鼠的影响[24]。
二氢杨梅素是从藤茶中提取出的黄酮类化合物，具有一

定的神经保护作用，在脑卒中起到一定疗效。陈笛等[25]研
究发现二氢杨梅素促进脑卒中大鼠脑内HIF-1α/BNIP3通路

表达，提高自噬小体数量、Beclin-1 和 LC3B 蛋白表达、降低

caspase-3和 Bax蛋白表达，进而增强自噬，抑制神经细胞凋

亡，恢复神经功能，减轻脑组织损伤。

锦鸡儿为豆科植物锦鸡儿的花，具有健脾益肾，和血祛

风，解毒之功可以改善血液状况，促进血液流动。从锦鸡儿

中提取出的锦鸡儿总黄酮可促进 HIF-1α/VEGF/Notch 信号

通路表达，提高 Dll4、Ang-1 和 CD31 表达，并呈浓度依赖性

方式减轻MCAO后的神经功能缺损，减少梗死体积并促进血

管生成[26]。
川陈皮素是从中药陈皮中提取出的黄酮类化合物，有研

究表明川陈皮素可抑制炎症和凋亡且呈剂量依赖性，通过

调节 HIF-1α/VEGF 通路，降低炎症相关因子 TNF-α 和 IL-
β 水平，提高 Bcl-2 mRNA 含量，降低凋亡相关蛋白 Bax 和

caspase-3，减少神经细胞凋亡率[27-28]。
3.1.2　酚类化合物　白藜芦醇是一种天然的多酚类化合物，

多来源于葡萄、虎杖、决明子、何首乌等植物中，具有抗炎、抗

氧化、保护心血管等多种药理作用。张小良等[29]研究表明，

通过免疫组化和免疫印迹检测发现白藜芦醇可有效提高

HIF-1α、BNIP3和 beclin-1含量，降低mTOR含量，进而增强

自噬活性，减小大鼠脑梗死体积，恢复大鼠运动能力。

3.1.3　皂苷类化合物　黄芪甲苷 IV是一种从中草药黄芪中

获得的关键活性成分，具有强大的神经保护和抗炎作用，用

于治疗多种疾病。Li MC等[30]通过体内和体外实验表明黄芪

甲苷 IV 促进小胶质细胞向 M2 极化，诱导 AMPK 激活，同时

降低磷酸化 mTOR 和 HIF-1α 水平，下调糖酵解相关转运蛋

白葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，GLUT）1、单羧酸转运

蛋白（monocarboxylate transporter，MCT）和 MCT1，降低糖酵

解限速酶己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）和丙酮酸激酶肌肉

同工酶 M2（pyruvate kinase muscle isozyme M2，PKM2）含量，

恢复大鼠神经纤维微结构损伤，改善神经纤维重组，增加缺

血皮层纤维的密度和长度。黄芪甲苷 IV通过调节关键糖酵

解酶和能量转运蛋白的代谢信号传导从而影响小胶质细胞

极化抑制神经炎症，减少缺血性脑卒中后脑组织损伤。

三七常用于活血、止血止痛，已普遍用于 IS 的治疗，其

中皂苷类是三七主要活性成分。三七皂苷可增加大脑梗死

区 VEGFA、VEGFR2、AKT、P-AKT 和 HIF1-α 的表达水平。

在造模后的第 7 天和第 14 天使用 OCTA 技术检测发现三七

皂苷可提高血管面积密度、血管复杂性指数、血管直径指数

和血管骨骼密度及各种灌注动力学指数。表明三七皂苷可

以促进脑卒中后缺血区血管生成血管形成，改善大鼠脑缺血

再灌注引起的脑损伤，提高脑卒中后生存率[31]。此外，还有

研究表明三七皂苷通过下调HIF-1α/PKM2/STAT3信号抑制

小胶质活化和炎症，进而缓解卒中后神经功能缺损，减轻了

脑缺血引起的脑皮层和海马的病理损伤[32]。
3.1.4　萜类化合物　银杏叶是一种天然产物，在心脑血管疾

病的治疗应用中具有悠久的历史，银杏内酯K是从银杏叶中

分离的萜类化合物，是银杏叶主要的活性成分。周静怡等[33]

通过体外实验证明银杏内酯 K 通过调节 Akt/Erk/HIF-1α 通

路来减少炎症因子的释放，同时调节 Akt/HIF-1α/HO-1/
VEGF通路减少凋亡相关蛋白的表达来抑制细胞凋亡，实现

从多方面减少脑缺血诱导的损伤。

丹参酮ⅡA 磺酸钠是中药丹参中提取的二萜醌类化合

物丹参酮ⅡA经过磺化反应后的产物，其水溶性较高，更有

利于人体吸收发挥药效。研究发现，丹参酮ⅡA磺酸钠通过

HIF-1α/mTOR信号通路，降低自噬相关蛋白Beclin1和LC3-
Ⅱ/LC3-Ⅰ表达，提高 p62 蛋白表达，进而抑制细胞自噬，改

善MCAO/R模型大鼠神经功能缺损，减轻脑组织损伤[34]。
人参皂苷 CK是人参皂苷 Rb1在肠道菌群的作用下，经

过一系列的水解、去糖基化等代谢过程转化而成，相比于其

他人参的活性成分更容易被人体吸收利用。Chen X等[35]研
究表明人参皂苷CK通过激活HIF-1α/VEGF信号通路，促进

骨髓间充质干细胞（MSCs）分化。此外，人参皂苷CK与MSC
共同合作保护BMECs，促进血管生成和血管密度，增强神经

元和星形胶质细胞增殖，从而减少梗死体积，从而改善神经

行为。

3.1.5　蒽醌类化合物　大黄素来源于中药大黄，具有显著的

抗炎和保护心脑血管的作用，可使大鼠脑缺血再灌注24 h内

HIF-1α的表达降低，抑制星形胶质细胞分泌VEGF-A，从而

下调ERK/NF-κB信号通路表达，抑制下游炎症相关因子，同

时抑制MMP-2/MMP-9的产生，降低 occludin和 claudin-5蛋

白的降解，抑制基质金属蛋白酶引起的紧密连接蛋白破坏，

减少 IS引起的血管渗漏，保护BBB损伤，从而减少炎症对大

脑组织的损害[36]。
综上所述，从中药中提取出的黄酮类、酚类、皂苷类、萜

类等活性成分通过调节HIF-1α相关信号通路表达，在不同

时期、多靶点、全方位治疗 IS。中药活性成分调控HIF-1α通

路治疗 IS的作用机制总结，见表1。
3.2　中药复方及中成药

3.2.1　益气活血类　补阳还五汤来源于王清任的《医林改

错》，是治疗中风气虚血瘀证的代表用药。Chen ZZ等[37]研究

发现补阳还五汤可有效减轻血管内皮细胞和神经元损伤、缓

解脑水肿、减少病灶体积和提高神经功能评分。该机制可能

归因于抑制 HIF-1α/VEGF 通路的激活，以维持 BBB 完整性

和稳定脑中β-ENaC的离子通道表达。

脑络欣通胶囊由黄芪、川芎和三七等药物组成，具有益

气活血、通经活络的作用。实验研究发现，脑络欣通胶囊给

药处理显著提高了 HIF-1α、VEGF、VEGFR2 和 Notch1 的蛋

白和 mRNA 水平，证明脑络欣通调节 HIF-1α/VEGF 信号通

路表达，降低大鼠损伤后神经元缺陷评分，减少脑梗死体积，

降低受损和凋亡细胞数量。同时增加 MVD 以及 CD34的表

达对，促进血管生成[38]。
脑泰通是由黄芪、当归、赤芍等药物组成，用于治疗多

种脑部疾病。有研究表明，脑泰通可调节叉头框蛋白 O3a

—— 1460



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.11 ）

（forkhead box protein O3a，FoxO3a）/HIF-1α/NF- κB 通路表

达，从而降低抑制缺血性脑卒中导致的炎症和凋亡，保护脑

组织损伤，改善局部脑缺血，恢复神经功能损伤[39]。
3.2.2　活血化瘀类　丹灯通脑软胶囊从彝族医疗处方中精

制而成是由丹参、灯盏细辛、川芎、葛根组成，具有活血化瘀，

祛风通络的药理作用，用于治疗瘀血阻络所致的中风。有研

究通过体内和体外实验证明丹灯通脑软胶囊可通过促进

HIF-1α/VEGFA/Notch1表达，提高其下游血管生成因子和降

低抑制血管生成因子含量，进而促进血管生成，改善脑梗死

体积[40]。
龙生蛭胶囊具有补气活血，逐瘀通络的药理作用，广泛

应用于临床治疗脑梗恢复期，具有显著疗效。Yang WN等[41]

研究发现龙生蛭胶囊通过调节 HIF-1α/VEGF 通路，减少下

游蛋白 MMP-2 和 MMP-9 的表达，从而抑制脑水肿形成和 
BBB破坏。此外，龙生蛭胶囊还可提高突触可塑性和神经元

细胞骨架生长相关蛋白-43和微管相关蛋白-2的表达，在神

经恢复中起关键作用。

散偏汤出自清·陈士铎《辨证录》，具有活血化瘀，清热泻

火的功效。有研究表明散偏汤通过激活 SIRT1和抑制 ERK
和HIF-1α表达，促进下游Bcl-2表达，降低 Bax和Caspase-3
含量，进一步抑制细胞凋亡，增加细胞活力，减少脑梗死体

积，从而改善神经功能[42]。
3.2.3　舒筋解肌类　肢体功能障碍是脑缺血再灌注后最常

见的后遗症，严重影响患者的生活质量，栝楼桂枝汤具有舒

筋解肌的功效，广泛用于治疗中风的肌肉痉挛。Zhang YQ
等[43]通过免疫染色和蛋白质印迹法证实HIF-1α在MCAO和

OGD 后自发增加，并进一步上调，与血管生成因子 VEGF、
VEGFR、NO和 eNOS同步升高。此外，栝楼桂枝汤还可上调 
PLCγ 和蛋白激酶 C 的表达抑制 PHD2 激活，进而下调 HIF-
1α 降解，导致血管生成增加。栝楼桂枝颗粒来源于栝楼桂

枝汤的成药，张玉琴等[44]实验证实其可促进缺血性脑卒中的

血管生成，并通过肌张力测评试验及 cat walk步态证实可以

改善肢体痉挛和运动功能。

3.2.4　清热解毒类　清热解毒法是中医治疗 IS急性期热毒

壅盛的方法之一，黄连解毒汤来源于《肘后备急方》是清热解

毒法的代表方剂。有研究证实，黄连解毒汤预处理保护神经

表 1　中药活性成分调控 HIF-1α 通路治疗 IS

分类

黄酮类

酚类

皂苷类

萜类

蒽醌类

中药活性成分

羟基红花黄 A

水飞蓟宾

二氢杨梅素

锦鸡儿总黄酮

川陈皮素

白藜芦醇

黄芪甲苷 IV

三七皂苷

银杏内酯K

丹参酮ⅡA 磺
酸钠

人参皂苷CK

大黄素

来源

红花

水飞蓟

藤茶

锦鸡儿

陈皮

虎杖

黄芪

三七

银杏

丹参

人参

大黄

模型

MCAO（SD大鼠）

OGD/R（BMECs）

光血栓性卒中模型（C57
BL/6J 小鼠）；LPS 诱导的
脑微血管内皮细胞

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（Wistar 大鼠）

MCAO模型（SD大鼠）

B OGD/Ｒ（BV2 细 胞）、
MCAO大（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

光血栓性卒中模型（ICR
小鼠）

OGD/Ｒ（BV2细胞、
EA.hy926细胞）

MCAO（SD大鼠）、
OGD（PC12细胞）

OGD/R（BMECs）、
MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

作用机制

HIF-1α/BNIP3/Notch↓、LC3↓、Beclin-1↓、
自噬体↓
SIRT1/HIF-1α/VEGFA
Ang-2、PDGFB、CD31和CD34的荧光强度

HIF-1α/NOX2↓、IL-1β↓、TNF-α↓、LPS↓、
4-HNE↓、MDA↓

Akt/mTOR/HIF-1α↑、Bcl-2↑、Bax↓、NF-κB↓
HIF-1α/BNIP3↑、caspase-3↑、ROS↓、MDA↓、
SOD↑、自噬小体↑、caspase-3↓、Bax↓、Beclin-
1↑、LC3B↑
HIF-1/VEGF/Notch↑、Dll4↑、Ang-1↑、CD31↑
HIF-1α/VEGF↑、TNF-α↓、IL-β↓、Bax↓、Bcl-
2↑、caspase-3↓
HIF-1α/BNIP3/beclin-1↑、mTOR↓
AMPK/mTOR/HIF-1α↑、CD16↓、CD86↓、iNOS
↓、IL-1β↓、IL-6↓、BDNF↑、TGF-β1↑、IL-
10↑、CD206↑、PKM2↓、GLUT1↓、
MCT1↓、MCT4↓
HIF1-α/VEGFA/VEGFR2↑、AKT↑、P-AKT↑
HIF-1α/PKM2/STAT3↓、IL-1β↓、TNF-α↓

Akt/HIF-1α/HO-1/VEGF↓、Akt/Erk/HIF-1α↓、
IL-6↓、IL-1↓、cleaved caspase-3↓、
cleaved caspase-9↓
HIF-1α/mTOR↓、Beclin1↓、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↓，
p62↑

HIF-1α/VEGF↑、GLUT1↑、ATP↑

Hif-1α/VEGF-A↓、occludin↑、claudin-5↑、
MMP-2↓、MMP-9↓、IL-6↓、IL-1β↓、
TNF-α↓、TGF-β1↓、ERK/IKKβ/NF-κB↓

作用效果

抑制自噬

血管生成

血管生成

抑制凋亡、炎症

增强自噬抑制
凋亡

血管生成

抑制炎症、凋亡

增强自噬

抑制炎症、促进
糖酵解。

血管生成

抑制炎症

抑制凋亡、炎症

抑制自噬

促进血管生成

抑制炎症、保护
血脑屏障

参考文献

［20-21］

［22］

［23］

［24］
［25］

［26］
［27-28］

［29］
［30］

［31］
［32］

［33］

［34］

［35］

［36］

注：↑，上调；↓，抑制
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元免受 OGD 的侵害，激活 PI3K/Akt 信号转导提高 HIF-1α、

EPO和VEGF水平表达，显著降低了MCAO大鼠脑梗死体积

和脑水含量，抑制缺血诱导的神经元凋亡并促进神经元增

殖，改善神经功能缺陷评分[45]。
3.2.5　祛风化痰通络类　侯氏黑散出自《金匮要略》，具有补

益气血、祛风化痰、活血通络之功效。侯氏黑散可有效保护

脑缺血后缺血区域的神经元和内皮细胞的作用，通过调节促

血管生成途径 HIF-1α/VEGF和 Ang-1/Ang-2启动和促进缺

氧后的血管生成过程，并调节基质细胞衍生因子-1（stromal 
cell-derived factor 1，SDF-1）/C-X-C 基序趋化因子受体 4
（C-X-C motif chemokine receptor 4，CXCR4）4通路以激活和

促进内皮细胞迁移[46]。
综上所述，中药复方及中成药可有效靶向 HIF-1α促进

血管生成、保护血脑屏障、抑制凋亡和神经炎症治疗 IS改善

相关症状，相关机制和药物组成等总结,见表2。

4　小结与展望

IS患病率不断增长，有效治疗方法有限，已成为沉重的

社会负担。HIF-1α在 IS在缺血性脑卒中治疗中通过多方面

发挥作用，急性期抑制HIF-1α激活可减轻神经炎症和细胞

凋亡对脑组织损害，恢复期 HIF-1α 诱导神经营养因子释

放，促进神经修复；调控血管成熟，促进血管稳定和功能化；

抑制过度的炎症反应，促进抑炎因子释放，帮助微环境恢复

等作用[47]。中药活性成分、中药复方及中成药虽然均可从多

靶点精准调控HIF-1α的时空表达，但它们的优缺点及应用

有一定的区别。首先，中药活性成分虽然提取工艺复杂、成

本较高，但其成分明确可直接用于基础的药理、毒理机制研

究，进而为该药物的开发及临床应用提供研究基础。因此，

中药活性成分在治疗 IS 具有明确的靶点，可直接针对分子

靶点，不受中医证型限制，如银杏内酯 K 和三七皂苷抑制

HIF-1α表达减轻神经炎症和细胞死亡；川陈皮素、三七皂苷

等通过HIF-1α/VEGF/Notch轴促进血管生成和稳定，恢复侧

支循环。其次，中药复方及中成药虽然成分较多具体作用机

制难以研究透彻，但性质稳定、疗效得到认证，各组分之间相

互配合，增强作用靶点、减少不良反应、提高疗效、缩短病程。

中药复方及中成药由多种不同药物组成故在治疗 IS时应辨

证施治，如恢复期和后遗症期出现气短、乏力、半身不遂等气

虚血瘀症状时选用补阳还五汤、脑泰通等药物；出现半身不

遂、口眼歪斜、肢体麻木等风痰阻络症状时选用侯氏黑散等

药物；出现面色晦暗、舌质紫暗、脉弦涩等血瘀症状使用丹灯

表 2　中药复方及中成药调控 HIF-1α 通路治疗 IS

分期

恢复期

急 性 期 、
恢 复 期 、
后遗症期

后遗症期

急性期

恢复期

证型

气虚血
瘀

瘀血阻
滞

筋脉失
养

热毒壅
盛

风痰阻
络

治法

益气活
血法

活血化
瘀

养阴柔
筋

清热解
毒

祛风通
络

药物

补阳还
五汤

脑络欣
通

脑泰通

丹灯通
脑软胶
囊

龙生蛭
胶囊

散偏汤

栝楼桂
枝汤

栝楼桂
枝颗粒

黄连解
毒汤

侯氏黑
散

组成

黄芪、当归尾、赤芍、
地龙、川芎、红花、桃
仁

黄芪、川芎、三七、天
麻、蜈蚣、红花、当归

黄芪、当归、赤芍、川
芎、桃仁、红花、三
七、人参、地龙

丹参、灯盏细辛、川
芎、葛根

黄芪、水蛭、川芎、当
归、红花、桃仁、赤
芍、木香、石菖蒲、地
龙、桑寄生、刺五加

川芎、白芷、白芍、白
芥子、香附、柴胡、郁
李仁、甘草

天花粉、桂枝、白芍、
生姜、甘草、大枣

天花粉、桂枝、白芍、
生姜、甘草、大枣

黄连、黄芩、黄柏、栀
子

菊花、白术、青防风、
桔梗、黄芩、细辛、干
姜、人参、茯苓、当
归、川芎、牡蛎、矾
石、桂枝

模型

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD 大 鼠）
OGD/R（BMEC）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD 大 鼠 、
OGD/R（HUVEC）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD大鼠）

MCAO（SD 大鼠）、
OGD（永生化人脐
静脉细胞）

通路

HIF-1α/VEGF↓

HIF-1α/VEGF ↑ 、MVD ↑ 、CD34 ↑ 、
VEGFR2↑Notch1↑
FoxO3a/HIF-1α/NF-κB↓、Bax↓、
Bax/Bcl-2↓、Bcl-2↑、BDNF↑

HIF-1α/VEGFA/Notch1 ↑ 、CD31 ↑ 、
CD34↑、BDNF↑、b FGF↑、Notch1↑、
Dll4↑、Hes1↑
HIF-1α/VEGF↑、MMP-2↓、MMP-9↓、
骨架生长相关蛋白-43↑、微管相关蛋
白-2↑

SIRT1/ERK1/2/HIF-1α↓、Bax↓、
Bcl-2↑Caspase-3↓

miR210/HIF/VEGF↑、NO↑、eNOS↑

HIF-1α/Netrin-1/UNC5B/VEGF↑、
CD34↑
PI3K/Akt/HIF-1α↑、EPO↑、VEGF↑

HIF-1α/VEGF↑、SDF-1/CXCR4↓、
CD31↑、VEGFA↑、VEGFR2↑、
Ang-1↑、Ang-2↓

作用效果

保护血脑
屏障

血管生成

抑制凋亡、
炎症

血管生成

保护血脑
屏障

抑制凋亡

血管生成

血管生成

抑制凋亡

血管生成

参考
文献

［37］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

注：↑，上调；↓，抑制

—— 1462



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.11 ）

通脑软胶囊、龙生蛭胶囊、散偏汤等药物进行治疗。中药通

过多通路协同平衡 HIF-1α 的神经保护与潜在毒性，体现

“整体观念，辨证论治”的中医治疗优势。

针对 HIF-1α在缺血性脑卒中治疗中的研究，未来需从

多维度突破现有瓶颈。需深入分析HIF-1α在神经元、胶质

细胞等不同脑细胞中的特异性调控机制，可结合单细胞测序

技术，揭示其与肠道菌群代谢产物、表观遗传修饰等系统的

动态关联，为中药复方精准干预提供理论依据。当前亟需建

立国际认可的多中心临床试验体系，同时借助纳米递送技术

提升药物脑部靶向性，突破血脑屏障限制，以期为 IS提供更

加有效、准确的治疗方案。
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